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Description 

[0001] La presente invention a pour objet de nouveaux sels d'ammonium quaternaires de derives aromatiques 
substitues par un groupement amino et par diverses fonctions esters, amines ou amides, ainsi que leurs enantiomeres. 

5 [0002] La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes et I'utilisation des com- 
poses selon invention dans des compositions a usage therapeutique et plus particulierement dans les ph^nomenes 
pathologiques qui impliquent le systeme des neurokinines comme : la douleur (D. Regoli et al., Life Sciences, 1987, 40, 
109-117), I'allergie et inflammation (J.E. Morlay et al., Life Sciences, 1987, 41, 527-544), I'insuffisance circulatoire (J. 
Losay et al., 1977, Substance R Von Euler, U.S. and Pernow ed., 287-293, Raven Press, New York), les troubles gas- 

w trointestinaux (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1985, 6, 481-484), fes troubles respiratoires (J. Mizrahi et at., 
Pharmacology, 1982, 25, 39-50). 

[0003] Des ligands endogenes aux recepteurs des neurokinines ont ete decrits, telles la substance P (SP), la neu- 
rokinine A (NKA) (S.J. Bailey et al., 1983, Substance P. P. Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) et la neurokinine 
B (NKB) (S.P Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797-808). 

15 [0004] Les recepteurs aux neurokinines ont ete reconnus sur de nombreuses preparations et sont actuellement 
classes en trois types : NK 1f NK 2 et NK 3 . Alors que la plupart des preparations etudiees jusqu'a maintenant, presentent 
plusieurs types de recepteurs, tel I'ileon de cobaye (NK 1t NK 2 et NK 3 ), certaines d'entre elles n'en possederaient qu'un 
seul, telles I'artere carotide de chien (NK^, I'artere pulmonale de lapin depourvue d'endothelium (NK 2 ) et la veine 
porte de rat (NK 3 ) (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1988, 38, 1-15). 

20 [0005] Une caracterisation plus precise des differents recepteurs est rendue possible par la synthese recente 
d'agonistes selectifs. Ainsi, la [Sar 9 , Met-(0 2 ) 11 ] SP, la [Nle 10 ] NK 4 . 10 , et la [Me Phe 7 ]-NKB presenteraient une selecti- 
vity respective pour les recepteurs NK^ NK 2 et NK 3 (cf D. Regoli, 1988 et 1989 precedemment cite). 
[0006] Le recepteur NK 2 et la neurokinine A sont, par exemple, impliques dans les inflammations neurogeniques 
des voies respiratoires (RJ. Barnes, Arch. Int. Pharmacodyn., 1990, 303, 67-82 et G.F. Joos et al., Arch. Int. Pharma- 

25 codyn., 1 990, 303, 1 32-1 46). 

[0007] La demande de brevet EP-A-336230 demerit des derives peptidiques antagonistes de la substance P et de la 
neurokinine A utiles pour le traitement et la prevention de I'asthme. 

[0008] Les demandes de brevet internationales WO 90/05525, WO 90/05729, WO 91/09844, WO 91/18899 et 
europ^ennes EP-A-436334, EP-A-429466 et EP-A-430771 decrivent des antagonistes de la Substance P. 

30 [0009] On a maintenant trouve que certains sels d'ammonium quaternaires de composes aromatiques amines 
possedent des proprietes pharmacologiques interessantes, en tant qu'antagonistes des recepteurs des neurokinines 
et sont notamment utiles pour le traitement de toute pathologie substance P et neurokinine dependantes. 
[0010] Snider et al. (Sciences, 1991, 251, 435-437) ont montre, en utilisant un antagoniste non peptidique de la 
Substance P, le CP 96,345, que I'affinite d'un tel agoniste pour les recepteurs de la Substance P etait tres fortement 

35 fonction de I'espece animale. Ainsi, d'apres ces auteurs, le CP 96,345 a un Ki egal a 240 nM pour le recepteur rat 
(liaison 3H-SP sur les membranes de cortex de rat) mais a un Ki £gal a 3 nM pour le recepteur boeuf (liaison 3H-SP 
sur la membrane de caudate de boeuf). D'autres auteurs ont montre que le CP 96,345 a un Ki §gal a 0,4 nM dans des 
essais de liaison de la Substance P sur des cellules lymphoblastiques humaines IM9, U373 MG. (Gitter et al., Eur. J. 
Pharmacol., 1991, 197, 237-238). 

40 [0011] Plus particulierement on a trouve que certains sels d'ammonium quaternaires, dont notamment ceux des 
composes revendiques dans la demande EP-A-428434, EP 474561 ont une affinite augmentee pour les recepteurs de 
la Substance P de cellules humaines de la lignee IM9. 

[001 2] On a egalement trouve que ces sels d'ammonium quaternaires montrent de facon tout a fait surprenante un 
accroissement important, par rapport aux amines tertiaires correspondantes, de I'affinite pour les recepteurs de la 
45 Substance P sur des cellules humaines (IM9) sans pour autant que leur affinite pour les recepteurs de la Substance P 
du cortex de rat soit sensiblement diminuee. 

[001 3] Enfin, on a trouve que ces sels quaternaires, contrairement a ce que Ton pouvait attendre, sont actifs in vivo 
et par la voie orale et que cette activite peut s'exercer egalement sur le systeme nerveux central. 
[0014] Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention concerne les sels d'ammonium quaternaires de com- 
50 poses aromatiques amines diversement substitues de formule : 
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— Q " R 

« J N-(CH 0 ) m -C-CH^-N-T-Z (I) 

/(+) ~ ! 
^AG At" 

70 dans laquelle : 
J represente 

* - soit un groupe 

15 

X X' X" 
A*- C — C 

dans leque! 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi 
25 : I'hydrogene, un atome d'haiogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 3 , un alkyle en C r C 3 , un trifluorome- 

thyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un groupe pyri- 
dyle ou un groupe thienyle ; 
X represente I'hydrogene ; 

X' represente I'hydrogene ou est reuni a X" ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone ou bien 
30 X et X' ensemble torment un groupe oxo ; 

X" est I'hydrogene ou avec X' forme une liaison carbone-carbone ; 

* - soit un groupe 

35 X , 

Ar-(CH 2 ) X -C 

40 

dans lequel : 

Ar est tel que defini ci-dessus ; 
x est zero ou un ; 

45 X n represente I'hydrogene, uniquement lorsque x est zero ; un hydroxyle; un alcoxy en C r C 4 ; un acyloxy 

en C r C 4 ; un carboxy ; un carbalcoxy en C r C 4 ; un cyano ; un groupe -NH-CO-Alk dans lequel Alk repre- 
sente un alkyle en C r C 6 ; un groupe mercapto ; ou un groupe alkylthio en C r C 4 ; 
ou bien X 1 forme avec I'atome de carbone auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans la pip£- 
ridine une double liaison ; 

50 

Q represente un groupe alkyle en C r C 6 ou un groupe benzyle ; 

A e represente un anion choisi par exemple parmi les anions chlorure, bromure, iodure, acetate, m£thanesulfo- 
nate, paratoluenesulfonate ; 
m est 2 ou 3 ; 

55 - Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi ; I'hydro- 
gene, un atome d'haiogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, un trifluoromethyle, un alcoxy en C r C 4 , 
un alkyle en C y C 4 , lesdits substituants etant identiques ou differents ; un thienyle ; un benzothienyle ; un naphtyle 
; un indolyle eventuellement N-substitue par un alkyle en C r C 4 ; 
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R represente I'hydrogene ou un alkyle en C r C 6 ; 
T represente un groupe choisi parmi : 

6 w 

5 || II 

— C— et — C-NH- 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 
10 - Z represente un naphtyle, un benzyle, un oc-hydroxybenzyle, un phenyle, eventueliement substitues par un substi- 
tuant choisi parmi le chlore ou le fluor, un alkyle en C r C 4 ou un alcoxy en C r C 4 . 

[0015] Dans la presente description les groupes alkyle ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies, les substi- 
tuants Q sont soit en position axiale soit en position equatoriale. 
15 [001 6] Les amines tertiaires, precurseurs des amines quaternaires (I) selon I'invention seront nommees ci-dessous 
composes de formule (la). 

R 

t 

J x N— (CH 2 )-CH-CH f N-T— 2 (| a ) 
Ar' 




25 

[0017] Les composes de formule (la) dans laquelle J est un groupe : 

X X' X" 

\/ I 

Ar-C— C 



sont decrits dans EP-A2-0 428 434. 
35 [0018] Les composes de formule (la) dans laquelle J est un groupe : 



Ar— (CH 2 )— C 

40 

dans lequel x est un sont decrits dans EP-A1 -0 474 561 . 

[0019] En revanche, les composes de formule (la) dans laquelle m, Ar*, R, T et Z sont tels que definis ci-dessus et 
J est un groupe 

45 

Ar— (CH,)— C 

50 

ou Ar est tel que defini ci-dessus, x est z6ro et est I'hydrogene, ainsi que leurs sels, de preference les sels pharma- 
ceutiquement acceptables, sont nouveaux, et font partie de I'invention. 
[0020] Plus particulierement, les precurseurs de formule (la 1 ), 

55 
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K 

(Q)— ^^N-(CH 2 )-CH-CH f N-T-^ da') 



dans laquelle m, Ar', R, T et Z sont tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition acides, de preference phar- 

jo maceutiquement acceptables, sont preferes. 

[0021] D'autres precurseurs, ceux de la formule (la) dans laquelle m, Ar', R et J sont tels que definis ci-dessus, T 
est -C(O)- et Z represente un ct-hydroxybenzyle dont le coupe aromatique est non substitue ou substitue une ou plu- 
sieurs fois par un chlore, un fluor, un alkyle en C r C 4 , un alcoxy en C r C 4 , ainsi que leurs sels, de preference pharma- 
ceutiquement acceptables, sont nouveaux et font partie de I'invention. Plus particulierement, les composes de formules 

15 (la"), 

R 

N (CH 2 )— CH-CH 2 -N— T— Z (la") 

Ar' 



20 




dans laquelle J, m, Ar', R, T et Z sont tels que detinis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition acide, de preference 

25 pharmaceutiquement acceptables, sont prefers. 

[0022] Les sels des composes de formule (la), (la') et (la") sont ceux formes avec des acides mineraux ou organi- 
ques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (la), (la') et (la"), tels 
que I'acide picrique ou I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandeiique ou campho- 
sulfonique, ou un sel pharmaceutiquement acceptable tel que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogeno- 

30 sulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, le maieate, le fumarate, le naphtalene-2 
sulfonate, le glycolate, le gluconate, le citrate, I'isethionate. 
[0023] Dans la formule (I), T represente de preference une groupe carbonyle. 

[0024] Le substituant Ar' est de preference un groupe phenyle, avantageusement substitue par deux atomes de 
chlore, plus particulierement dans les positions 3 et 4. 
35 [0025] Dans la meme formule (I), m est de preference 2. 

[0026] Les substituant J de la formule (I) est avantageusement un groupe 

Ar— (CH 2 )— C 

dans lequel Ar est phenyle, x est zero et X t est I'hydrogene ou un groupe acetylamino. Dans des composes 
avantageux, Z represente naphtyle, benzyle, phenyle eventuellementsubstitues dans le cycle aromatique par un subs- 
45 tituant choisi parmi chlore ou fluor, alkyle ou alcoxy en C r C 4 . De preference, Z est un groupe benzyle substitue par un 
groupe isopropoxy, avantageusement en position 3 ou un groupe 1 -naphtyle substitue par un atome d'halogene, avan- 
tageusement par un fluor en position 4. Dans ces composes avantageux, plus particulierement, le groupe T est un car- 
bonyle, le groupe R est I'hydrogene ou un groupe methyle et Ar* est 3,4-dichlorophenyle. 

[0027] Des composes quaternaires particulierement preferes selon la presente invention sont ceux de formule (I) 
so dans laquelle a la fois: 

Z est un groupe 3-isopropoxybenzyle ou 4-fluoro-1 -naphtyle ; 
T est un groupe carbonyle ; 
R et Q sont tous les deux methyle ; 
55 - Ar' est 3,4-dichlorophenyle ; 
m est 2 ; 

A e est un anion pharmaceutiquement acceptable, le chlorure ou le methanesuffonate etant particulierement pre- 
feres. 
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Parmi ces produits, ceux represents par ta formule: 




dans laquelle IPr represente isopropyle et A e est tel que defini ci-dessus, notamment Hon methanesulfonate, 
7 5 iodure ou chlorure, sont des puissants antagonistes de la substance P, le compose ayant le groupe methyle en position 
axiale etant particulierement prefere. 
[0029] D'autres composes de formule : 



20 



25 




dans laquelle A e est un anion pharmaceutiquement acceptable, notamment le methanesulfonate, I'iodure et le 
chlorure, sont extremement interessants. 

[0030] Les composes de formule (I 1 ) et (I") sont extremement puissants et montrent une grande affinite pour les 
recepteurs de la neurokinine 2 et/ou 1 . lis constituent done I'aspect prefere de la presente invention. 
35 [0031] Le N-methyl-N-[4-(4-phenyl-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-3-iso-propoxyphenylacetamide de 
formule : 



40 



45 




CI 



est un intermediate cle permettant la preparation du compose (I 1 ) et il est lui-meme pourvu d'une tres grande 
so affinite pour les recepteurs de la neurokinine. Ce compose, ses enantiomeres et ses sels d'addition acides, dont les 
sels d'addition acides pharmaceutiquement acceptables sont particulierement avantageux, constituent un autre aspect 
prefere de la presente invention. 

[0032] Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des compo- 
ses de formule (I), caracterise en ce que : 

55 

on traite un compose de formule (la) par un exces d'agent alkylant de formule : 

A-Q 
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dans lequel A represente un groupe susceptible de former un anion et est tel que defini precedemment pour 
(I), de preference un chlorure ou un iodure et Q est tel que defini precedemment pour (I) et on chauffe le melange 
reactionnel dans un solvant organique par exemple choisi parmi le dichloromethane, le chloroforme, I'acetone ou 
Tacetonitrile, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et le reflux pendant une a plusieurs heu- 
5 res pour obtenir apres traitement selon les methodes habituelles et apres deprotection eventuelle, un melange des 
conformeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires. 

[0033] Dans le cas ou A e represente un anion non pharmacologiquement acceptable ou, de toute facon, lorsqu'on 
souhaite obtenir un anion different de celui obtenu a la fin de la reaction de quaternarisation, on peut echanger cet 
w anion par un autre anion, par exemple un chlorure par action de I'acide approprie, eventuellement par eiution du com- 
pose (I) sur une resine echangeuse d'ion, comme la resine Amberlite IRA68® ou DuoliteA375®. 
[0034] Les conformeres sont separes selon les methodes habituelles, par exemple par chromatographie ou par 
recristallisation. 

[0035] Chacun des conformeres axiaux ou equatoriaux des composes (I) sous forme de racemiques ou sous forme 
15 d'enantiomdres R ou S optiquement purs fait partie de I'invention. 

[0036] Les composes (la) sont prepares par un procede selon lequel : 

- a) on traite une amine libre de formule : 



20 



25 



30 



40 



50 



f T 

E-(CH 2 ) m -C-CH 2 ^H (II) 
At' 

dans laquelle m, Ar* et R sont tels que definis precedemment et E represente un groupe 0-prot6ge tel que par 
exemple 2-tetrahydropyranyloxy ou un groupe : 




35 dans lequel J est tel que defini precedemment etant entendu que : 
lorsque J represente le groupe 

Ar-{CH 2 ) X -C, 



45 ou Xt est un hydroxyte, cet hydroxyle est protege ; 

soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 



dans laquelle Z est tel que defini precedemment etant entendu que lorsque le groupe Z contient un hydroxyle, cet 
hydroxyle est protege, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (la) ou T est -CO-, 
soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (III 1 ) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (la) ou T 
est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 
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? ? 

■C-C 

I 

Ar 1 



MCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (IV) 



b) puis, lorsque E represente le 2-tetrahydropyranyIoxy, on elimine le groupe 2-t6trahydropyranyle par action d'un 
w acide, 

c) on traite I'alcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



1* T 



,s HO-(CH 2 ) m -C-CH 2 -W-T-Z (V) 

At' 



avec le chlorure de methanesulfonyle ; 
20 - d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 



25 



30 



f f 

CH 3 S0 2 -O-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (VI) 
Ar' 



avec une amine secondaire de formule : 




(VII) 



35 dans laquelle J est tel que delini prec6demment ; et 

e) apres d£protection eventuelle de I'hydroxyle represents par X 1f on transforme 6ventuellement le produit ainsi 
obtenu en un de ses sets pharmaceutiquement acceptables. 

[0037] Pour preparer les nouveaux composes de formule (la) ou J est un groupe 

40 

Ai-iCH 2 ) x -C 

45 

dans lequel Ar est tel que dSfini ci-dessus, x est z£ro et est I'hydrogene, on fait r£agir, dans I'etape (d), le com- 
pose (VI) avec une 4-Ar-piperidine (Ar etant tel que defini ci-dessus). 

[0038] Plus particulierement, pour preparer les composes pr£feres de formule (la'), le mesylate de formule (VI) est 
so mis en reaction avec la 4-phenylpiperidine (formule VII, J = benzylidene), bien connue en litterature. 

[0039] Comme derive fonctionnel de I'acide (III), on utilise I'acide lui-meme, convenablement active par exemple 
par le cyclohexylcarbodiimide ou par I'hexafluorophosphonate de benzotriazolyl N-oxytrisdim§thylaminophosphonium 
(BOP), ou bien un des derives fonctionnels qui r£agissent avec les amines, par exemple un anhydride, un anhydride 
mixte, le chlorure d'acide ou un ester active. 
55 [0040] Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe : 
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J N- 



le procede de preparation des composes (la) peut etre represents et illustr£ en detail par le SCHEMA 1 ci-apres 



w 



SCHEMA 1 



15 



20 



25 



30 




7 f 



N-{CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 



an 



Ar' 



a-c-z (ina) 
o 




JHCH 2 ) m «H 2 -N-C-Z 
Ar 1 O 



(la\T = CO) 




H 



R 

I 



N-(CH 2 ) m -C<H 2 -N-C-N-Z 
At' W 



(Ia",T = C-NH) 
It 

W 



40 



45 



50 



[0041 ] Dans la formule (Ilia) ci-dessus, on considere le chlorure d'acide comme d£riv£ fonctionnel reactif de I'acide 
(III). On peut cependant utiliser un autre de>iv£ fonctionnel ou on peut partir de I'acide libre (III) en r6alisant un couplage 
de (IP) avec le BOP, puis, en additionnant I'acide (III) en presence d'une base organique comme par exemple la triSthy- 
lamine, dans un solvant comme le dichloromethane ou le dimethylformamide, a temperature ambiante ; les composes 
(la 1 ) obtenus sont isoles et purifies selon les m£thodes habituelles, comme par exemple la chromatographie ou la 
recristallisation. 

[0042] On peut faire aussi r£agir (IP) avec un iso(thio)cyanate W = C = N-Z (IIP) dans un solvant inerte anhydre tel 
que par exemple le benzene, pendant une nuit a temperature ambiante puis traiter le melange reactionnel selon les 
methodes habituelles pour obtenir les composes (la"). 

[0043] Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E repr£sente un groupe 2-tetra- 
hydropyranyloxy, le procede* de la presente invention peut etre represents et illustre a partir du SCHEMA 2. 
[0044] Les reactions du compose (II") avec les reactifs (Ilia) et (IIP) se dSroulent comme dScrit ci-dessus pour le 
Schema 1 , le chlorure d'acide (Ilia) pouvant etre remplacS par un autre derive* fonctionnel ou par I'acide libre active par 
exemple par le BOP. 

[0045] L'intermediaire (IV) ainsi obtenu est deproteg§ par hydrolyse acide douce pour conduire au compose 
hydroxyle libre (V) duquel on prepare le mesylate (VI) pour le substituer par une amine secondaire de formule (VII) pour 
obtenir finalement les composes (la). 
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SCHEMA 2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



H 

I 



OKCH 2 ) m -C-CH 2 -*H 
Ar* 



H 

I 



HO-(CH 2 ) in -C-CH 2 ^H 



Ar' 



Cl-CO-Z (Ilia) ou 

w=c=n-z (iir) 



H R 

I 



O^CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (IV) 
0 Ar* 



hydrolyse douce (H + ) 



H R 

I I 
HO-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 

Ar' (V) 

CH 3 so 2 a 



H R 

I I 

CH 3 S0 2 -0 -(CH 2 ) m -C-CH 2 ^-T-Z 
Ar' (VI) 



(Ilia) ou 



<IH') 



(vm 



T 

(la) 



(VII) + deprotection 



A -Q 



i 

T 

(0 



45 

[0046] Les produits de formule (la) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les techni- 
ques classiques. 

[0047] Lorsque le compose de formule (la) est obtenu sous forme de base libre, il peut etre purifie ou cristallise par 
salification par traitement avec un acide dans un solvant organique. Ainsi, par traitement de la base libre, dissoute par 
so exemple dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le sel 
correspondant qui est isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhy- 
drate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, I'oxalate, le 
maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate. 

[0048] A la fin de la reaction, les composes de formule (la) ou, plus particulierement, de formule (la') peuvent etre 
55 isoles sous forme d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate ou I'oxalate. La base libre peut etre pr6par6e par neu- 
tralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec 
un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 
[0049] La resolution des melanges rac^miques (la) ou, plus particulierement, (la') permet d'isoler les 6nantiome- 
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res. 

[0050] On peut aussi effectuer le dedoublement de melanges rac^miques des produits de formule (II), notamment 
des produits de formule (II") et (I I"') ou de leurs precurseurs, afin de preparer les enantiomeres des produits de formule 
(la) ou, plus particulierement, de formule (la*). 
5 [0051] Les composes de depart de formule (II) sont prepares a partir de nitriles de formule : 

H 

I 

E-(CH 2 ) m -C-CN (VIII) 

w \ 

At' 



dans laquelle m, E et Ar* sont tels que definis ci-dessus, par reduction du nitrile. 
15 [0052] Pour la preparation des composes de formule (II) ou R est I'hydrogene, les nitriles de depart de formule (VIII) 
sont soumis a une hydrogenation dans un alcanol, tel que Tethanol, en presence d'un catalyseur tel que le nickel de 
Raney, et Tamine libre primaire peut etre isolee selon les methodes classiques. 

[0053] Lorsqu'on souhaite preparer les composes de formule (II) ou R est le groupe methyle, on traite I'amine libre, 
obtenue par hydrogenation du nitrile (VIM) comme decrit ci-dessus, avec un chloroform iate, par exemple avec le chto- 
20 roformiate de formule CI-CO-ORi , ou est un alkyle en C r C 6 , pour obtenir les carbamates de formule : 

H 
i 

EKCH 2 ) m ^C-CH 2 -NH-C-OR 1 

25 1 O • 

Ar* 



qui sont ensuite rSduits par des moyens connus, tels que Taction d'un agent reducteur comme par exemple un 
30 hydrure metallique, tel que I'hydrure de sodium et d'aluminium, I'hydrure de lithium et d'aluminium ou par un hydrure de 
bore, tel que le dimethylsulfure de borane. La reduction est r6alisee dans un solvant, tel que Tether, le toluene ou le 
tetrahydrofurane, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60°C. L'amine ainsi obtenue de for- 
mule : 

35 H R 

I I 

E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-H (II, R = CH 3 ) 
At* 

40 

est isolee selon les methodes habituelles. 
[0054] On peut aussi traiter le compose de formule : 

45 H R 

I I 

E^CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (IV, R = H) 
Ar* 

50 

dans laquelle m, E, Ar', T et Z sont tels que dSfinis precedemment par un halogenure d'alkyle en presence d'une 
base forte telle que par exemple un hydrure metallique comme par exemple I'hydrure de sodium, dans un solvant inerte 
tel que le tetrahydrofurane chauffe au reflux pour preparer les composes (IV) dans lesquels R est autre que Thydro- 
55 gene. 

[0055] Les nitriles de formule (VIII) sont prepares a partir de nitriles de formule : 

Ai'-ChVCN (XI) 
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qui par alkylation avec un compose de formule : 

E-(CH 2 ) m -G (XII) 

5 dans laquelle m et E sont tels que definis ci-dessus et G est un atome d'halogene, par exemple un atome de 

brome ou un groupe hydroxy protege, donnent les composes (VIII) desires. 

[0056] La synthese des nitriles de formule (VIII) ou E est un groupe 2-tetrahydropyrany!oxy est r6alisee a partir d'un 
derive 2-tetrahydropyranyloxy (THP-O) obtenu par reaction entre un alcanol de formule Br-(CH 2 ) m -OH avec m tel que 
defini precedemment et le dihydropyrane pour conduire au compose : 

w 



BKCH 2 ) m -0 




(XII, E = THP-O-, G = Br) 



15 

qui est ensuite additionne, en presence d'hydrure alcalin sur le derive acetonitrile (XI) pour preparer I'interme- 
diaire de formule : 

H 



20 




•o-(CH 2 ) m ^:-CN (vin, e = thp-o-) 

At* 



25 

[0057] La synthese des nitriles de formule (VIII) ou E represente un groupe : 



30 




ou J est tel que defini precedemment, est effectuee selon des methodes connues par addition sur des derives 
35 chlores de formule : 

J^^N-(CH 2 ) m -Cl (XIII) 

40 

d'un derive nitrile de formule : 

H 

45 I 

H-C-CN (XIV) 
Ar» 

50 en presence d'amidure de sodium dans un solvant tel que le toluene a des temperatures comprises entre 30° et 

80°C. 

[0058] Le derive chlore (XIII) est prepare par action d'un reactif chlorant tel que le chlorure de thionyle sur le derive 
hydroxyie de formule : 

55 
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N- (CH 2 ) m -OH (XV) 



lui-meme prepare a partir de I'amine de formule (VII) dans laquelle, si = OH, le groupe hydroxyle est even- 
tuellement protege par un groupe O-protecteur selon les methodes habituelles, 



w 




amine sur laquelle on fait reagir, si m = 2, 1'oxyde d'ethylene et, si m = 3, un halogeno-3 propanol. 
[0059] Une alternative a la preparation des composes (I) selon invention consiste a faire reagir une amine tertiaire 
de formule : 



20 




(vir) 



dans laquelle J et Q sont tels que definis precedemment pour (I) avec le compose methanesulfonate (VI) pour 
25 obtenir directement {'ammonium quaternaire (I) pour lequel A e est represents par I'anion methanesulfonate. Cette 
reaction est realisee selon les methodes habituelles bien connues de I'homme de I'art. L'anion methanesulfonate ainsi 
obtenu est ensuite eventuellement echange par un autre anion choisi parmi A e tel que defini ci-dessus, par exemple 
par l'anion chlorure en utilisant une resine echangeuse d'ions comme indique ci-dessus. 

[0060] Les amines de formule (VII) et (VII') sont connues en litterature. Une methode pour leur preparation est 
30 decrite dans le brevet GB 1 0601 60. 

[0061 ] Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques et pharmacologiques. 

[0062] Ainsi, les composes selon ('invention antagonisent la liaison de la Substance P a son recepteur avec un Ki 

compris entre 0,1 et 800 nM dans des essais realises sur le cortex de rat et avec un Ki compris entre 0,01 et 30 nM 

dans des essais realises sur la lignee cellulaire lymphoblastique IM9. 
35 [0063] Les composes de la presente invention sont peu toxiques ; notamment, leur toxicite aigue est compatible 

avec leur utilisation comme medicament. Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes une quantite efficace 

d'un compose de formule (I). 

[0064] Les composes de la presente invention sont generalement administres en unites de dosage. Lesdites unites 
de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est 
40 melange avec un excipient pharmaceutique. 

• [0065] Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I). 

[0066] Les composes de formule (I) ci-dessus peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 1 00 mg par 
kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez I'etre 
45 humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1 000 mg selon Tage 
du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

[0067] Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour ('administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, topique ou rectale, les principes actifs peuvent etre admi- 
nistres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux ani- 
50 maux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 
telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intra- 
nasal ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

[0068] Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif avec 
55 un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme ara- 
bique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore on 
peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une 
quantite predeterminee de principe actif. 
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[0069] On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

[0070] Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulco- 
rant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
5 du gout et un colorant approprie. 

[0071] Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des 
agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, 
de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

[0072] Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant a 
10 la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

[0073] Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol. 

[0074] Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
15 ou de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorofluorom ethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible. 

[0075] Le principe actif peut etre formula egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plu- 
sieurs supports ou additifs. 

[0076] Le principe actif peut etre egalement presents sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple 
20 a-, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-(3-cycIodextrine, methyl-p-cyclodextrine. 

[0077] Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs tels que, par exemple, des 
bronchodilatateurs, des antitussifs ou des antihistaminiques. 

[0078] Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les quantites adaptees aux 
doses journalieres envisagees. En general chaque unite de dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le 
25 type d'administration prevu, par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fagon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1000 mg de principe actif, de preference de 2,5 
a 250 mg devant etre administres une a quatre fois par jour. 

[0079] Selon une autre de ses aspects, la presente invention concerne I'utilisation des produits de formule (I) pour 
la preparation de medicaments destines a traiter des troubles physiologiques associes a un exc£s de tachykinines, 
30 notamment de Substance P. Plus particulierement, par exemple, les troubles du systeme nerveux central, les maladies 
neurodegeneratives, les troubles respiratoires, les maladies inflammatoires, les troubles du systeme gastrointestinal, 
tes troubles circulatoires, la douleur, la migraine. La presente invention inclut aussi une methode pour traiter lesdites 
affections aux doses indiquees ci-dessus. 

[0080] Les composes intermediaires de formule (la) sont prepares selon le precede decrit dans la presente des- 
35 cription et selon les demandes de brevet EP-A-428434 et EP-A-0474561 . La protection des intermediaires de synthase 
comportant des fonctions aminees est realisee selon des methodes connues, par exemple selon EP-A-512901 . 
[0081] Les composes (la) optiquement purs sont egalement obtenus selon le precede decrit dans les demandes 
EP-A-428434 et EP-A-0474561. 

[0082] Les composes de formule (la) dans laquelle J est 



40 



45 



AKCH 2 ) X -C 



ou Ar est tel que defini ci-dessus, x est zero et X t est I'hydrogene, notamment les composes de formule (la'), 
sont eux aussi des puissants antagonistes de la Substance P, plus particulierement, le compose (I'b), dont le Ki est 
compris entre 0,3 et 0,6 nM dans des essais realises respectivement sur le cortex de rat et sur la lignee cellulaire lym- 
50 phoblastique IM9. 

[0083] Les spectres de resonnance magnetique nucieaire du proton 1 H ont ete effectues a 200 MHz. Les spectres 
de resonnance magnetique nucieaire du 13 C ont ete effectues a 50 MHz. Les deplacements chimiques sont exprimes 
en ppm. 



55 Les points de fusion, F, ont ete mesures au banc chauffant Koffler. 

(a) ou (e) signifient la position axiale ou equatoriale du substituant O. 
Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
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PREPARATIONS 

A. AMINOALCOOLS . 
5 PREPARATION I. 

(a) a-(2-Tetrahydropyranyloxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenz6ne)ac6tonitrile. 

[0084] 16,5 g d'hydrure de sodium k 80 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane 
10 sec. On ajoute goutte & goutte k 20°C, en 30 minutes, une solution de 1 00 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 500 
ml de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel k temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange est 
refroidi a -20°C et on ajoute une solution de 1 18 g de 1-bromo-2-tetrahydropyranyl-oxyethane dans 100 ml de tetrahy- 
drofurane, on laisse revenir le melange k temperature ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de 
chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. On extrait avec 1 ,5 litres d'ether, lave avec une solution saturee de NaCI, 
15 decante, seche sur MgS0 4 , et concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, eiuant : CH 2 CI 2 
puis acetate d'ethyle 95-5 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentres sous vide pour fournir 1 1 8 g d'une huile. 

(b) 2-(2-T6trahydropyranyloxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)§thanamine. 

20 [0085] 1 1 8 g du nitrile obtenu pr6c6demment sont mis en solution dans 700 ml d'ethanol absolu. On ajoute 300 ml 
d'ammoniaque concentred puis, sous balayage d'azote, on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantite de nitrile de 
depart). On hydrogene ensuite sous atmosphere d'hydrogene k temperature ambiante et pression ordinaire. 
[0086] 1 6 litres sont absorbes en 4 heures. Le catalyseur est separe par filtration sur celite, le filtrat est concentre 
sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de NaCI. Apres extraction k rether et sechage sur MgS0 4 , on 

25 obtient 112 g d'une huile. 

(c) 2-(2-Hydroxy6thyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine. 

[0087] 81 g du produit obtenu precedemment selon (b) sont dissous dans 38 ml de methanol. On ajoute 80 ml 
30 d'une solution d'ether ethylique satur6e d'acide chlorhydrique en maintenant la temperature entre 20 et 25°C. On agite 
pendant 30 minutes k temperature ambiante, puis concentre k sec. On dissout le residu dans 250 ml d'eau, lave deux 
fois k rether ethylique, alcalinise avec une solution de NaOH, extrait au CH 2 CI 2 . Apres sechage sur MgS0 4 , on con- 
centre sous vide, a sec, reprend dans 800 ml d'ether isopropylique, separe un insoluble par filtration sur Ceiite, concen- 
tre sous vide k environ 300 ml, amorce avec des cristaux d'aminoalcool, agite pendant une nuit. On filtre, rince k rether 
35 isopropylique puis au n-pentane. On obtient 30,2 g du produit attendu. F = 90-91 °C. 

(d) 2-(2-Hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine (+). 

[0088] A une solution bouillante de 29 g d'acide D (-) tartrique dans 800 ml de methanol, on ajoute une solution de 
40 44,7 g de produit obtenu selon retape (c) pr6cedente dans 300 ml de methanol. On laisse revenir a temperature 
ambiante et agite pendant 4 heures. On filtre, rince k rethanol puis k rether. On obtient 34,1 g de tartrate. On recristal- 
lise dans 1 ,75 I de methanol pour obtenir 26,6 g de tartrate. 

[a] d 5 = -4,2° (c = 1 , dans H 2 0) 
[0089] Ce tartrate est repris dans 120 ml d'eau. On alcalinise avec une solution de NaOH, extrait deux fois au 
45 CH 2 CI 2 , seche sur MgS0 4 , concentre sous vide, k sec. On reprend dans un peu d'ether isopropylique, ajoute du n-pen- 
tane, filtre pour obtenir 1 5,4 g du produit attendu. F = 79-80°C. 
[a] d 5 = + 9,4° (c = 1 , dans CH 3 OH) 

(e) Chiorhydrate de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine (+). 

50 

(e1 ) N-[4-Hydroxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]carbamate d'ethyle. 

[0090] 15 g de produit obtenu selon retape (d) precedente sont dissous dans 200 ml de CH 2 CI 2 . On ajoute 9,9 ml 
de triethylamine. On refroidit k 0°C et ajoute goutte k goutte k cette temperature une solution de 6,3 ml de chlorofor- 
55 miate d'ethyle dans 30 ml de CH 2 CI 2 . Apres 15 minutes, on lave k I'eau puis avec une solution d'HCI diluee, puis avec 
une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 . Apres sechage sur MgS0 4 on concentre sous vide, k sec, pour obtenir 20 
g de produit sous forme d'huile. 
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(e2) Reduction du groupe ethoxycarbonyle en groupe methyle. 

[0091] A 5,1 g d'hydrure de lithium/aluminium en suspension dans 60 ml de THF anhydre, on ajoute une solution 
de 20 g de produit obtenu selon I'etape (e1) pr6cedente dans 150 ml de THF anhydre. On chauffe a reflux pendant 1 

5 heure. On hydrolyse avec 20 ml d'eau, separe le mineral par filtration, concentre sous vide, a sec. L'huile obtenue est 
dissoute dans 100 mi d'acetone. On ajoute de Tether ethylique saturS d'acide chlorhydrique jusqu'a pH = 1, puis de 
Tether ethylique jusqu'au trouble. On agite pendant 1 heure, on filtre les cristaux, rince avec un peu d'acetone, puis avec 
de Tether ethylique pour obtenir 11 g de chlorhydrate de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethana- 
mine. F= 129°C. 

10 [a]o 5 = + 8,4° (c = 1, dans CH 3 OH) 

(f) Chlorhydrate de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine (-). 

[0092] En procedant comme precedemment a partir de Tacide L (+) tartrique on obtient, Tenantiomere (-). F = 
15 129°C 

[a] d° = - 8,4° (c = 1 , dans CH 3 OH) 
B. ACIDES PHENYLACETIQUES . 
20 PREPARATION II. 

1 . ACIDE 3-ISOPROPOXYPHENYLACETIQUE. 

[0093] L'acide 3-isopropoxyphenylacetique n'est pas connu dans la literature mais peut §tre pr6par6 selon des 
25 m&hodes bien connues pour la preparation d'acides alcoxyph6nylac6tiques. 

(a) 3-Hydroxyphenylacetate d'ethyle. 

[0094] 55 g d'acide 3-hydroxyphenylacetique en solution dans 400 ml d'6thanol 1 00 sont chauffes a reflux pendant 
30 une nuit en presence de quelques gouttes d'H 2 S0 4 concentre. On evapore sous vide, a sec, reprend a Tether ethylique, 
lave a Teau puis avec une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 . Apres sechage sur MgS0 4 , puis evaporation on 
obtient 58 g d'une huile. 

(b) 3-lsopropoxyphenylacetate d'ethyle. 

35 

[0095] 58 g du produit obtenu precedemment, 88 g de K 2 C0 3 et 1 08 g de 2-iodopropane, en solution dans 300 ml 
de DMF, sont chauffes a 80-1 00°C pendant 8 heures. On Svapore le DMF sous vide, reprend a Tacetate d'ethyle et lave 
avec une solution aqueuse a 10 % de K 2 C0 3 . Apres sechage sur MgS0 4 puis evaporation, on purifie le residu par chro- 
matographic sur gel de silice, Sluant : CH 2 CI 2 . On obtient ainsi 61 g d'une huile. 

40 

(c) Acide 3-isopropoxyphenylacetique. 

[0096] 31 g de produit obtenu precedemment et 20 g de NaOH en solution dans 400 ml d'Sthanol, sont chauffes a 
reflux pendant 2 heures. On evapore a sec, reprend a Teau et acidifie avec de THCI concentre. On extrait a Tether ethy- 
45 lique lave a Teau, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide, a sec, pour obtenir 27 g de Tacide attendu. F = 33-35°C. 
[0097] De la meme fagon, on prepare Tacide 3-ethoxyphenylac6tique. 

PREPARATION II. 

so 2. ACIDE (3-ISOPROPOXYPHENYL)HYDROXYACETIQUE. 

(a) 3-lsopropoxybenzaldehyde. 

[0098] 50 g de 3-hydroxybenzaldehyde sont mis en solution, sous azote, dans 250 ml de DMF. On ajoute 60 g de 
55 K 2 C0 3 puis 60 ml de 2-iodopropane, chauffe le melange reactionnel pendant 18 heures a 50°C et le verse dans 2,5 
litres d'eau. On extrait a Tether ethylique, lave avec une solution de NaOH diluee, seche la phase etheree sur MgS0 4 
et concentre sous vide pour obtenir 53,5 g d'huile. 
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(b) (3-lsopropoxyph6nyl)hydroxyacetonitrile. 

[0099] A 1 g du produit prepare prScedemment en suspension dans 3 ml d'eau on ajoute 0,72 g de bisulfite de 
sodium. Le melange est laisse pendant 18 heures a temperature ambiante puis on ajoute une solution de 0,85 g de 
5 KCN dans 2 ml d'eau et agite le melange rSactionnel pendant 30 minutes. On extrait a Tether ethylique, lave a I'eau, 
seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide pour obtenir 1 ,2 g du compose attendu sous forme d'huile. 

(c) Acide (3-isopropoxyph6nyl)hydroxyacetique. 

w [0100] Un melange de 1 g du produit obtenu prec6demment dans 1,1 ml d'eau et 1,1 ml d'HCI concentre est 
chauffe a reflux pendant une heure. On laisse refroidir la solution, extrait a Tether ethylique, lave la phase ettieree a 
Teau et extrait avec une solution de NaOH dilute. La phase aqueuse est acidifiee avec HCI puis on extrait a Tether ethy- 
lique, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. L'acide est cristallise dans un melange d'ether isopropylique/pentane 
(50/50) pour fournir 0,42 g du produit attendu ; F = 94°C. 

15 

C. DERIVES ACYLES ET DERIVES SULFONYLOXY. 
PREPARATION III. 
20 1 . Acylation via Tacide. 

[0101] 2-(2-Hydroxyethyl)-2-(3,4-dichloroph 

[0102] A 2,8 g d'acide 3-isopropoxyphenylacetique en solution dans 50 ml de CH 2 CI 2 on ajoute 6,05 ml de triethy- 
lamine puis 5,05 g de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine prSparee selon EP-A-474561 
25 et 7,08 g de BOP. Apres 4 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange est concentre sous vide, le residu est 
repris dans Tacetate d'ethyle et on lave successivement a Teau, avec une solution de NaOH diluee, avec une solution 
saturee de NaCI. La phase organique est s£ch£e sur MgS0 4 , filtree et concentred sous vide et le residu est chromato- 
graphie sur gel de silice, eiuant : CH 2 CI 2 -AcOEt, 96-4 (v/v). La concentration des fractions de produit pur fournit 7,0 g 
du compose acyie attendu. 

30 

2. Acylation via le chlorure d'acide. 

[0103] 2-(2-Hydroxy6thyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-methyl-2-thiophenecarboxamide (-). 

[0104] A 8,1 g de produit obtenu selon la PREPARATION I (e) prec^dente, en suspension dans 120 ml de dichlo- 
35 romethane, on ajoute 8,4 ml de triethylamine. On refroidit a 0°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 2,97 g de 
chlorure de Tacide 2-thiophenecarboxylique dans 35 ml de dichloromethane. Apres 15 minutes, on lave a Teau, avec 
une solution d'HCI dilue, puis une solution aqueuse de NaHC0 3 . On seche sur MgS0 4 , filtre et concentre sous vide, a 
sec. On obtient 9,0 g d'un solide qui est repris dans Tether <§thylique et filtre. F = 107-108°C. 
[o]8P = -47,2°(c = 1,CH 3 OH). 

40 

PREPARATION IV. 

1. N-[4-methanesulfonyloxy-2-(3,4-dichloroph 

45 [0105] 1 1 ,7 g du produit prepare precedemment selon la PREPARATION III 1 . sont mis en solution dans 100 ml de 
CH 2 CI 2 en presence de 6,68 g de triethylamine, puis on ajoute goutte a goutte 6,94 g de chlorure de methanesulfonyle. 
Le melange reactionnel est laisse pendant une nuit a temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est 
repris dans Tacetate d'ethyle et on lave successivement a Teau puis avec une solution saturee de NaCI, decante la 
phase organique, seche sur MgS0 4 , filtre et concentre sous vide. L'huile residuelle est concentre sur gel de silice, 

so eiuant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 99-3, (v/v). La concentration des fractions de produit pur fournit 1 1 ,04 g du mesylate attendu. 

2. N-methyl-N>[4-methanesulfonyloxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-2-thiophene-carboxamide (-). 

[0106] A 10,71 g de produit obtenu selon la PREPARATION III 2. precedente, en solution dans 120 ml de CH 2 CI 2 , 
55 on ajoute 4,8 ml de triethylamine. On refroidit a 0°C et on ajoute goutte a goutte 2,7 ml de chlorure de methanesulfo- 
nyle. Apres 15 minutes, on lave 2 fois a Teau puis avec une solution aqueuse saturee de NaCI. On seche sur MgS0 4 , 
filtre et concentre sous vide, a sec pour obtenir une mousse. 
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D. DERIVES AMINES 
PREPARATION V. 

5 1 . Chlorhydrate de N-[4-(4-phenyl-1 -pipe>idinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-m^ 

[0107] 2 g du compose obtenu selon la PREPARATION IV 1 . et 1 ,41 g de 4-phenylpiperidine sont mis en solution 
dans 1 0 ml de DMF et le melange reactionnel est chauffe a 70°C pendant 3 heures. On concentre la solution sous vide, 
reprend le residu dans I'AcOEt, et lave successivement a I'eau puis avec une solution saturee de NaCI, decante la 
w phase organique, seche sur MgS0 4> filtre et concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, 
eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 97-3 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide puis la base ainsi obtenue 
sous forme d'huile est dissoute dans l'6ther ethylique et on fait barbotter de I'acide chlorhydrique gazeux pour en pre- 
parer le chlorhydrate. On obtient 0,27 g du produit attendu. F = 89-91 °C. 

is 2. N-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-2-thiophenecarboxamide (-). 

[0108] 12,12 g du produit obtenu selon la PREPARATION IV 2. precedente et 1 1 ,8 g de 4-hydroxy-4-phenylpiperi- 
dine sont mis en solution dans 30 ml de DMF et chauffes a 70°C pendant une heure et demie. La solution est versee 
dans 30 ml d'eau glacee, on separe un precipite par filtration et on le seche. Le precipite obtenu est purifie par chroma- 
20 tographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 90-1 0 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentres sous vide 
puis, le residu est cristallis6 dans lather. F = 120-1 21 °C. 

[0109] On prepare le chlorhydrate dans I'acetone par addition d'une solution d'£ther ethylique sature d'acide chlo- 
rhydrique jusqu'a pH = 1. Le precipite est separe par filtration et seche. 
[a]o° = -51,0°(c = 1,CH 3 OH). 

25 

3. Chlorhydrate de N-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichloroph6nyl)-butyl]-N-methyl-4-fluoro-1 -naphtyla- 
mide. 

[0110] 1,5 g de N-m6thyl-N-[4-m6thanesulfony!oxy-2-(3,4-dichloroph6nyl)butyl]-4-fluoro-1-naphtylamide et 1,28 g 
30 de 4-hydroxy-4-phenylpip6ridine sont chauffes a 80-90°C dans 8 ml de DMF pendant 3 heures. On laisse revenir le 
melange reactionnel a temperature ambiante puis on le verse dans I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle et lave successive- 
ment la phase organique a I'eau et avec une solution saturee de NaCI. La phase organique est ensuite sechee sur 
MgS0 4 , on filtre et concentre sous vide. L'huile residuelle est chromatographiee sur gel de silice H, eluant : CH 2 CI 2 - 
CH 3 OH, 98-2, (v/v). Le chlorhydrate des fractions de produit pur est prepare puis recristallis6 dans un melange acetone 
35 et acetate d'ethyle pour fournir 2,1 g du produit attendu. F = 180°C. 

4. Chlorhydrate de N-[4-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-3-6thoxy-1 -ph^nylacetamide. 

[0111] A une solution de 2 g de N-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-methylbutylamine et de 0,8 g 
40 d'acide 3-ethoxyphenylacetique dans 40 ml de CH 2 C! 2 , on ajoute 2 ml de trtethylamine puis 2,2 g de BOP. Le melange 
reactionnel est laisse pendant une heure a temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est repris dans 
I'acetate d'ethyle et on lave successivement a I'eau, avec une solution diluee de NaOH puis avec une solution saturee 
de NaCI. La phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie par chroma- 
tographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 100 + 1 ,7 (v/v). On prepare le chlorhydrate des fractions de produit 
45 pur et on obtient 1 ,65 g du chlorhydrate attendu. F = 1 30°C. 

5. Chlorhydrate de N-[4-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-m6thyl-3,5-dim6thoxyph6nylacetamide. 

[01 12] En procedant comme precedemment selon la PREPARATION V 4. et en utilisant I'acide 3,5-dimethoxyphe- 
so nylacetique prepare selon Tetrahedron Letters, 1991 , 32, 23, 2663-2666 on obtient le produit attendu. F = 150°C. 
[01 13] Les composes de formule (la) precurseurs non quaternaires des composes (I) selon I'invention, repertories 
dans le TABLEAU A ci-apres, ont ete prepares en mettant en oeuvre les PREPARATIONS indiquees ci-dessus. 
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TABLEAU A 
R 

J 7 CH 2 ) m -CH -CH 2 -CO -Z (ia) 

Ar' 



J 


m 


At 1 


R 


Z 


F;*C 


/^ch 2 -{h 


«■> 
z 


a 




O-iPr 




HO 

\ / 


2 


a 


CH 3 


1 

6-iPr 


134 












enantiomere 


2 


a 


CH 3 


F 


(-) 
140 


/ 

€T - 


3 


^© 


H 


0CH3 


121 
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TABLEAU A (suite) 



5 


j^'j" CH 2 -CH 




i 


H 


H 3 CO OCHj 

OCH 3 


132 


10 














15 


/ 

CH 2 -CH 


2 


i 

^^^^ 

CX 


H 


0CH3 


124 



20 



EXEMPLE 1 (Compost 1). 
25 [0114] 



30 



X X' X" 



(I): At — C — C = C 6 H 5 -CH : -CH ; Q = CH3 axial ; m = 2 ; 



35 



Ar' = f,~ 




A^ = l G 



40 



45 



50 



[0115] 2 g de N44-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2^ pr£par£s comme 

indique ci-dessus selon EP-A-428434 sont mis en solution dans 20 ml d'iodure de methyle. La solution est agitee a tem- 
perature ambiante pendant 24 heures puis concentree sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, 
eluant: CH 2 CI 2 -CH 3 OH 97/3 (v/v), puis CH 2 CI 2 -CH 3 OH 95/5 (v/v). Le premier produit elue correspond a celui dont le 
methyle en position 1 sur I'azote de la pip^ridine est en position axiale. La fraction correspondante est concentree sous 
vide pour fournir 1,3 g d'iodure de 1-[3K3,4-dichloroph6nyl)-4-(4-fluoro-1-naphtoylamino)]butyl]-4-benzyl-N(a)-me% 
1-pipe>idinium. F = 120-122°C. 

[0116] RMN 1 H : 7 H entre 1 ,3 et 2,4 (2CH 2 et CH piperidine, -CH 2 p) ; 14 H entre 2,45 et 3,9 (2CH 2 N piperidine, 
CH 2 Ar, N + CH 3 , N + CH 2 , CH Ar 1 , NH-CH 2 ) ; 14 H entre 7 et 8,2 (tous les H aromatiques) ; 1 H a 8,5 (NH) ; DMSO a 
2,49. 
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EXEMPLE 2 (Compost 2). 



[0117] 



([)• Ar— C — C = C 6 H 5 -CH->-CH : Q = CH 3 eouaional ; m = 2 ; 




20 [0118] En procedant comme decrit precedemment a I'EXEMPLE 1 et en recueillant la fraction eluee en deuxieme 
lieu, on obtient 0,3 g de I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-fluoro-1-naphtoylamino)]butyl]-4-benzyl-N(e)-m 
1-piperidinium dont le methyle en position 1 sur I'azote de la piperidine est en position equatoriale. F = 120-122°C. 
[01 1 9] RMN : 1 H : 7 H entre 1 ,3 et 2,4 (2CH 2 et CH piperidine, -CH 2 P); 1 4 H entre 2,45 et 4 (2CH 2 N piperidine, CH 2 
Ar, N + CH 3 , N + CH 2 , CH Ar\ CH 2 NH) ; 14 H entre 7 et 8.3 (tous les H aromatiques) ; 1 H a 8,6 (NH) ; DMSO a 2,49. 

25 

EXEMPLE 3 (Compose 3). 
[0120] 



30 



X X' X" 

\ / i 

(I) ; Ar— C — C = C 6 H 5 -CH 2 -CH ; Q = CH 3 axial ; m = 2 ; 



35 



40 



Ar' = 




CJ 



OCH 2 CH 3 



45 [0121] En procedant selon I'EXEMPLE 1 et en utilisant le N-[4-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]- 
N-methyl-3-ethoxy-1-phenylacetamide comme produit de depart on prepare I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N- 
methyl-3-ethoxyphenyl-1-acetamido)butyl]-4-benzyl-N(a)-methyl-1-piperidinium. F = 90°C. 



EXEMPLE 4 (Compose 4). 

50 

[0122] 



X X' x* 

(I): Ar— C — C ■ C 6 H 5 -CH 2 -CH ; Q = CH 3 equatorial ; m = 2 
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Ar' = 




;A© = I ® 



10 



15 



20 



25 



30 



CH->- 

;R.CH 3 ;T = |- : Z.pj' 

OCH 2 CH 3 



[01 23] En procedant selon I'EXEMPLE 2 et en utilisant le N-[4-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)butyl]- 
N-methyl-3-ethoxy-1-phenytacetamide comme produit de depart on prepare I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N- 
methyl-3-ethoxy-pheny!-1-ac§tamido)butyl]-4-benzyl-N(e)-m^ F = 105°C. 

EXEMPLE 5 (Compose 5). 

[0124] 

\ / / 

Ar— c_C = C 6 H 5 -CH 2 -CH ; Q = CH 3 axia] ; m = 2 • 



\ 



At' 




CH 2 - 



i ».a« Ji T.|.;2.rQ 

OCH 2 CH 3 



35 



40 



45 



50 



[0125] 1 g de I'iodure obtenu selon I'EXEMPLE 3 (compose 3) est mis en solution dans 5 ml d'ethanol a 95°. On 
conditionne 40 ml de resine Duolite A 375 ® sous forme de chlorure et on elue sur cette colonne la solution preparee 
prexedemment en rincant ensuite a l'6thanol 95°. L'eluat est concentre sous vide et le residu est repris dans lather. On 
filtre pour obtenir 0,69 g du chlorure de 1^3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-m§thyl-3-ethoxyphenyl-1-acetamido)buty 
benzyl-N(a)-m&hyl-1-piperidinium. F= 105°C. 
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EXEMPLE 6 (Compose 6). 



[0126] 



(f):Ar-(CH 2 ) x -C : 



■O- 



CH 



: Q = CH 3 axiaJ ; m = 2 ; 




[0127] En proc6dant selon I' EXEMPLE 1 et en faisant reagir 1,1 g de N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichloro- 
phenyl)butyl]N-methyl-3-isopropoxyph§nyIac§tamide prepaid selon la PREPARATION V 1., avec 10 ml d'iodure de 
methyle, on obtient en recueillant la premiere fraction 6luee de la chromatographie, 0,53 g d'iodure de 1 -[3-(3,4-dichlo- 
rophe^yl)-4-(N-m&hy1-3-isopropox F= 105-107°C. 

25 [0128] RMN 13 C : N e - CH 3 : 33 ; N e - CH 2 - : 56. 



EXEMPLE 7 (Compose 7). 



[0129] 

30 



(I): Ar-(CH-,L 



35 




; Q * CH 3 cquaioriaJ ; m = 2 



CH-> 



40 



AT » IV 



T C1 o ^ 0iPr 

CI 




45 



[0130] En procedant selon I'EXEMPLE 6 et en recueillant la deuxieme fraction 6lu£e de la chromatographie, on 
obtient I'iodure de 1 -[3-(3,4-dichlorophe^yl)-4-(N-methyl^ 
1-piperidinium. F = 1 12-1 14°C. 
so [01 31 ] RMN 13 C : N e -CH 3 : 44 ; N ® -CH 2 - : 46. EXEMPLE 8 (Compose 8) 
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(I):Ar-(CH 2 ) ; 



CH :Q = CH 3 axia] ;m = 2; 



w 



15 



CHOH 



At' 




A) A 5,85 g de 2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethaneamine obtenue selon la PREPARATION I (c) en 
20 solution dans 1 50 ml d'AcOEt on ajoute 6 g de dicarbonate de di(ferr-butyle) dans 25 ml d'AcOEt, laisse le melange 

a temperature ambiante pendant 20 minutes puis chauffe a reflux pendant 30 minutes. On concentre sous vide et 
on obtient 8,35 g de N-[4-hydroxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]carbamate de ferf-butyle. 

B) A 8,35 g du carbamate obtenu precedemment en solution dans 100 ml de CH 2 CI 2 on ajoute a -20°C, 4 ml de 
triethylamine et 2,14 ml de chlorure de mesyle. Le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 2 heures puis 

25 extrait a Tether diethylique. La phase etheree est sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree sous vide pour fournir 
9,87 g de N-[4-methanesulfonyloxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]carbamate de terr-butyle. 

C) 9,87 g du mesylate prepare precedemment et 8,05 g de phenyl-4-piperidine sont mis en solution dans 20 ml de 
DMF et le melange reactionnel est chauffe a 60°C pendant 2 heures. On ajoute 100 ml d'eau et extrait a I'AcOEt. 
La phase organique est decantee, puis successivement on seche sur Na 2 S0 4 , filtre et concentre sous vide pour 

30 obtenir 1 1 ,8 g de N-[4-(4-phenyl-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]carbamate de terr-butyle. 

D) A 2,9 g d'hydrure de lithium aluminium en suspension dans 40 ml de THF anhydre, on ajoute une solution de 
1 1 ,8 g du produit prepare precedemment en solution dans 30 ml de THF anhydre et chauffe le melange reactionnel 
a reflux pendant 2 heures. On hydrolyse en additionnant 15 ml d'eau, separe la mineral par filtration et concentre 
sous vide. On reprend le residu dans 20 ml de CH 2 CI 2 et 10 ml d'une solution d'ether diethylique sature d'HCI puis 

35 concentre sous vide pour obtenir 6,7 g de N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichloroph6nyl)butyl]-N-m6thyla- 
mine qui cristallise dans I'acetone. 

E) A 3 g de I'amine preparee precedemment en solution dans 60 ml de CH 2 CI 2 on additionne successivement 3,1 7 
ml de triethylamine, 1,40 g d'acide (3-isopropoxyphenyl)hydroxyacetique obtenu selon la PREPARATION II. 2. et 
3,14 g de BOP. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant une heure puis successivement 

40 lave a I'eau puis avec une solution de NaHC0 3 . On decante la phase organique, seche sur Na 2 S0 4 , filtre et con- 
centre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 97/3 (v/v). La concen- 
tration des fractions de produit pur fournit un residu huileux auquel on additionne une solution d'ether diethylique 
saturee d'HCI pour obtenir 2 g de dichlorhydrate de N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N- 
methyl-a-hydroxyphenylacetamide. 

45 F) On fait reagir de I'iodure de methyle sur Pacetamide prepare precedemment, dans les memes conditions que 
pour les exemples precedents et on obtient I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-a-hydroxyphenylace- 
tamido)butyl]-4-phenyl-N(a)-methyl-1-piperidinium ; F= 130°C. 

[0132] En procedant selon les PREPARATIONS precedentes et selon les EXEMPLES 1 a 8 ci-dessus, on prepare 
so les composes 9 a 33 decrits dans les TABLEAUX I et II ci-apres. 
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TABLEAU I 

A~"\/ Q ? 
J N-(CHA-CH-CHr-N— CO-Z 

CI 



Exemple 
n # 


/ 
\ 


Q(D 


C(2) 


R 


Z 


F;*C 


9 




/ 

/Ch 2 -ch 

r x 


CH 3 (a) 


(+.-) 


CH 3 


^© 

F 


127 


10 




/ 

,CH 2 -CH 

r v 


CH 3 (a) 


-25,6 


CH 3 


F 


158- 
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11 




/ 

r x 


CH 3 (a) 


(+-) 


CH 3 


9""" 

O-iPr 
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/ 

.CH 7 -CH 

r x 
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CH 3 (e) 


(+.-) 


CH 3 


O-iPr 


136- 
155 
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TABLEAU I (suite 1) 
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CH, OCH 3 
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CH 3 
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OCH3 
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CH 3 (e) 
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HO 


CH 3 (a) 


(+.-) 


CH 3 


O-iPr 
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16 


HO 


CH 3 (c) 


(+.-) 


CH 3 


(J — lrT 


162- 
164 
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CH 3 (a) 


-35,5 


CH 3 


O-iPr i 


101- 
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TABLEAU I (suite 2) 
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CH,- 
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CH 3 (c) 
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CH 3 
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0-iPr 
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CH 3 (a) 


-31,9 


CH 3 
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.CH 
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CH 3 (c) 


+1,9 


CH 3 
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154- 
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CH 3 (a) 


(+-) 


CH 3 
... 


F 


157 



I 1 ) : Configuration du substituant Q : (a) = axial, (c) = equatorial ; (-) : Configuration 
absolue du carbone asymetrique et otp en * a 25*C, C = 1 dans CH 3 OH. 



TABLEAU n 

<( ))-(CH 2 ) x -:. N — (CH 2 ) m -CH-CH 2 -NHCO-Z 



27 



EP 0 559 538 B1 



5 
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TABLEAU II (suite/ 
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2 




W 

ochj 


124 


29 


i 

X 
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(1) : Configuration du substituant Q : (a) = axial, (e) = Equatorial. 



Revendications 

1 . Sel d'ammonium quaternaire de formule : 
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O H R 



J N-<CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 
A® 



to dans laquelle : 
J represente 

- soit un groupe 

15 



20 



X X' X* 

\ / I 

Ar-C— C 



dans lequel 



Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 3 , un aikyle en C r C 3> un 
25 trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou diff£rents ; un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 ; 

un groupe pyridyle ou un groupe thtenyle ; 
X represente I'hydrogene ; 

X' represente I'hydrogene ou est reuni a X" ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone ou 
bien X et X' ensemble torment un groupe oxo ; 
30 . X" est I'hydrogene ou avec X' forme une liaison carbone-carbone ; 

- soit un groupe 

X l 

35 | 1 

Ar-{CH 2 ) X -C 



dans lequel : 

40 

Ar est tel que defini ci-dessus ; 
x est z£ro ou un ; 

Xt represente I'hydrogene, uniquement lorsque x est zero ; un hydroxyle; un alcoxy en C r C 4 ; un acy- 
loxy en C r C 4 ; un carboxy ; un carbalcoxy en C r C 4 ; un cyano ; un groupe -NH-CO-Alk dans lequel 
45 Alk represente un alkyle en C r C 6 ; un groupe mercapto ; ou un groupe alkylthio en C r C 4 ; 

ou bien forme avec I'atome de carbone auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans la 
piperidine une double liaison ; 



Q represente un groupe alkyle en C r C 6 ou un groupe benzyle ; 
so A e represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate, paratoluenesulfo- 

nate ; 

m est 2 ou 3 ; 



Ar' represente un ph6nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi 
55 : I'hydrogene, un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, un trifluoromethyle, un 

alcoxy en C r C 4 , un alkyle en C r C 4 , lesdits substituants etant identiques ou differents ; un thtenyle ; un 
benzothienyle ; un naphtyle ; un indolyle eventuellement N-substitue" par un alkyle en C r C 4 ; 
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R represente I'hydrogene ou un alkyle en C r C 6 ; 
T represente un groupe choisi parmi : 



o 
II 

■o 



et 



II 

— C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

Z represente un naphtyle, un benzyle, un a-hydroxybenzyle, un phenyle, eventuellement substitues par un 
substituant choisi parmi le chlore ou le fluor, un alkyle en C r C 4 ou un alcoxy en C r C 4 . 

Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle R represente hydrogene ou methyle, Ar 1 represente 
un 3,4-dichlorophenyle, T est carbonyle, m, Q, J et A e ayant les memes significations que dans la revendication 1 . 

lodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyphenylacetylamino)butyl]-4-ph 
piperidinium. 

lodure de 1 -[3-(3,4-dichloroph6nyl)-4-(N-m6thyl-3-isopropoxyphenylac§tylamino)butyl]-4-phe - 
piperidinium. 

lodure de 1 43-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-a-hydroxyphenylacetamido)butyl]-4-ph -piperi- 
dinium. 

Proc§d6 de preparatioades composes de formule (I) selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton fait reagir 
sur le derive amine de formule : 



dans laquelle J, m, Ar\ R, T et Z sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 , un agent alkylant de formule: 



dans leque! A represente un groupe susceptible de former un anion A e tel que defini pour (I) dans la revendication 
1 et Q est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 et on chauffe le melange reactionnel dans un solvant choisi 
parmi le dichloromethane, le chloroforme I'acetone ou l'ac6tonitrile a une temperature comprise entre la tempera- 
ture ambiante et le reflux pendant une a plusieurs heures pour obtenir apres traitement selon les methodes habi- 
tuelles et apres deprotection 6ventuelle un melange des conformeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium 
quaternaires (I) que Ton separe par recristallisation ou chromatographic. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle Q, m, A e , Ar\ R, T et 
Z sont tels que definis dans la revendication 1 et dans laquelle J represente un groupe 




J 




N— (CH 2 )-CH-CH 2 -N-T— Z (| a ) 



Ar 1 



A-Q 



Ar— (CH 2 )— C 




caracterise en ce que on fait reagir le mesylate de formule : 
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H R 
I I 

CH 3 SO— 0-(CH,)-C-CH 2 -N— T— Z (VI) 

Ar" 

dans lequel m, Ar', R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , avec une amine secondaire de formule : 

x, \ / \ 

Ar- (CHJ-C NH 
2 x \ / 

dans laquelle, Ar, x et sont tels que definis dans la revendication 1 , puis on transforme le produit (la) ainsi obtenu 
en son sel d'ammonium quaternaire par reaction avec un halogenure d'alkyle A-Q, dans lequel A est choisi parmi 
le chlore, le brome et I'iode et Q est un C r C 6 alkyie, pour obtenir les composes (I). 

8. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton fait reagir 
sur le derive de formule : 

H R 

CH 3 SO— 0-(CH 2 )-C-CH 2 -N— T— Z (VI) 
Ar' 

dans lequel m, Ar', R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 une amine tertiaire de formule: 




dans laquelle J et Q sont tels que definis dans la revendication 1 pour obtenir le compose (I) dans lequel A e repre- 
sente le methanesulfonate, cet anion pouvant ensuite etre eventuellement echange par un anion chlorure par elu- 
tion sur une resine echangeuse d'ions. 

9. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un compose selon Tune des revendica- 
tions 1 a 5 associe a au moins un excipient; 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9 sous forme d'unite de dosage. 

1 1 . Compose de formule : 



/ N— (CH 2 )-CH-CH 2 -N-T— Z (| a ) 



dans laquelle m, Ar', R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 et J reprfeente un groupe : 
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10 



Ar— (CHj)— C 

ou x est zero, est I'hydrogene et Ar est tel que defini dans la revendlcation 1 , ou un de ses sels d'addition acides. 

12. Compose de formule: 

/ \ ? 

J V_/ N — (CH2 *~ CH ~ CH2 ~ N — T — 2 (,a) 

« ^ Ar* 

dans laquelle J, m, Ar* et R sont tels que definis dans la revendication 1 , T est -C(O)- et Z represente un groupe a- 
hydroxybenzyle dont le groupe aromatique est non substituS ou substituS une ou plusieurs fois par un chlore, un 
20 fluor, un alkyle en C r C 4 ou un alcoxy en C r C 4 , ou un de ses sels d'addition acide. 

13. Compose selon la revendication 11, de formule: 



25 



30 



Ar' 

dans laquelle m, Ar', R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , ou un ses sels d'addition acides. 

14. Un sel d'addition acide pharmaceutiquement acceptable du compose de formule (la') selon la revendication 13. 

35 15. Compose selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il est le N-[4-(4-phenyl-1-pip§ridinyl)-2-(3,4-dichloroph6- 
nyl)butyl]-N-methyl-3-isopropoxyphenylacetamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

16. Compose selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il est le chlorhydrate de N-[4-(4-ph6nyl-1-pip6ridinyl)-2- 
(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-m6thyl-3-isopropoxyphenylacetamide. 



40 



45 



17. Compose selon la revendication 12, caracterise en ce qu'il est le le N-[4-(4-ph6nyl-1-pip6ridinyl)-2-(3,4-dichloro- 
ph6nyl)butyl]-N-m6thyl-a-hydroxy-3-isopropoxyphenylac^tamide. 

Claims 

1 . Quaternary ammonium salt of the formula 



Q H R 

50 / \ / 



N -<CH^) m -C-CH-,-N-T-Z 
/© " I 



(I) 



55 



in which: 
J is 
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- either a group 



X X' x w 

\ / I 

Af- C — C 



in which: 



Ar is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polys ubstituted by a substituent selected 
from hydrogen, a halogen atom, a hydroxy!, a CyC 3 alkoxy, a C-|-C 3 alkyl, a trifluoromethyl, said sub- 
stituents being identical or different; a C3-C7 cycloalkyl group; a pyridyl group; and a thienyl group; 
X is hydrogen; 

X' is hydrogen or is joined to X" below to form a carbon-carbon bond, or X and X 1 together form an oxo 
group; and 

X" is hydrogen or forms a carbon-carbon bond with X'; 



Ar is as defined above; 
x is zero or one; and 

X 1 is hydrogen, only when x is zero; a hydroxyl; a C r C 4 alkoxy; a C r C 4 acyloxy; a carboxyl; a C r C 4 
carbalkoxy; a cyano; a group -NH-CO-Alk, in which Aik is a C r C 6 alkyl; a mercapto group or a C r C 4 
alkylthio group; 

or Xt forms a double bond with the carbon atom to which it is bonded and with the adjacent car- 
bon atom of the piperidine; 



Q is a C"|-C 6 alkyl group or a benzyl group; 

A e is an anion selected from chloride, bromide, iodide, acetate, methanesulfonate and paratoluenesulfonate; 
- m is 2 or 3; 

Ar" is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from 
hydrogen, a halogen atom, preferably a chlorine or fluorine atom, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 
alkyl, said substituents being identical or different; a thienyl; a benzothienyl; a naphthyl; and an indolyl option- 
ally N-substituted by a C r C 4 alkyl; 
R is hydrogen or a C r C 6 alkyl; 
T is a group selected from 



W being an oxygen or sulfur atom; and 

Z is a naphthyl, a benzyl, an a-hydroxybenzyl or a phenyl which are optionally substituted by a substituent 
selected from chlorine or fluorine, a C r C 4 alkyl and a C r C 4 alkoxy. 

Compound according to claim 1 of formula (I) in which R is hydrogen or methyl, Ar' is a 3,4-dichlorophenyl, T is car- 
bonyl and m, Q, J and A e are as defined in claim 1 . 



- or a group 




in which: 




and 




C-NH- 
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3. 1-[3-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyphenylacetylamino)butyl]-4-p 
ium iodide. 

4. 1-[3-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyph 
5 ium iodide. 

5. 1-[3-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(N-methyl-a-hydroxyphenylacetamido)butyl]-4-phenyl-N(a)-m 
iodide. 

w 6. Method of preparing the compounds of formula (I) according to claim 1 , characterized in that an alkylating agent of 
the formula 

A-Q 

15 in which A is a group capable of forming an anion A e as defined for (I) in claim 1 and Q is as defined for (I) in claim 
1 , is reacted with the amino derivative of the formula 



20 



25 



\ R 

/ N— (CH 2 )-CH-CH f N-T— Z (| a ) 
Ar' 



in which J, m, Ar\ R, Tand Z are as defined for (I) in claim 1 , and the reaction mixture is heated in a solvent selected 
from dichloromethane, chloroform, acetone and acetonitrile, at a temperature between room temperature and the 
reflux temperature, for one to several hours, to give a mixture of the axial and equatorial conformers of the quater- 
nary ammonium salts (I) after treatment by the customary methods and after deprotection if appropriate, said con- 
30 formers being separated by recrystallization or chromatography. 

7. Method of preparing the compounds of formula (I) according to claim 1 in which Q, m, A e , Ar', R, T and Z are as 
defined in claim 1 and in which J is a group 



Ar— (CH 2 ) X — C 



40 

characterized in that the mesylate of the formula 



H 

45 ' 



CH 3 SO— 0-(CH 2 )-C-CH 2 -N— T— Z (VI) 

Ar' 



50 in which m, Ar', R, T and Z are as defined in claim 1 , is reacted with a secondary amine of the formula 

Xl \ / \ 

Ar-iCH^-C NH 
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in which Ar, x and are as defined in claim 1 , and the resulting product (!a) is then converted to its quaternary 
ammonium salt by reaction with an alkyl halide A-Q, in which A is selected from chlorine, bromine and iodine and 
Q is a C r C 6 alkyl, to give the compounds (I). 

5 8. Method of preparing the compounds of formula (I) according to claim 1 , characterized in that a tertiary amine of the 
formula 



w 



15 



20 



N-Q (VI V) 



in which J and Q are as defined in claim 1 , is reacted with the derivative of the formula 



V 7 

CH 3 SO— 0-<CH 2 )-C-CH 2 -N— T— Z (VI) 

Af 



in which m, Ar', R, T and Z are as defined in claim 1 , to give the compound (I) in which A e is methanesulfonate, it 
25 subsequently being possible for this anion to be exchanged, if appropriate, with a chloride anion by elution on an 
ion exchange resin. 

9. Pharmaceutical composition, characterized in that it contains at least one compound according to one of claims 1 
to 5 in association with at least one excipient. 

30 

10. Pharmaceutical composition according to claim 9 in the form of a dosage unit. 



1 1 . Compound of the formula 

35 



/ \ R 

J N (CH 2 )— CH-CH^N — T — Z (| a ) 



40 



in which m, Ar\ R, T and Z are as defined in claim 1 and J is a group 

45 



Ar— (CHJ— C 



'2'x 
50 

in which x is zero, X t is hydrogen and Ar is as defined in claim 1 , or one of its acid addition salts. 
12. Compound of 

55 
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R 



J 



N (CH,)~CH-CH ; -N— T 2 



(la M ) 



the formula in which J, m Ar' and R are as defined in claim 1 , T is -C(O)- and Z is an cc-hydroxy benzyl group whose 
aromatic group is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a chlorine, a fluorine, a C r C 4 alkyl or a 
CyC 4 alkoxy, or one of its acid addition salts. 

13. Compound according to claim 1 1 of the formula 



in which m, Ar', R, T and Z are as defined in claim 1 , or one of its acid addition salts. 

14. Pharmaceutical^ acceptable acid addition salt of the compound of formula (la') according to claim 13. 

15. Compound according to claim 13, characterized in that it is N-[4-(4-phenylpiperidin-1-yl)-2-(3,4-dichlorophe- 
nyl)butyl]-N-methyl-3-isopropoxyphenylacetamide or one of its pharmaceutical ly acceptable salts. 

16. Compound according to claim 13, characterized in that it is N-[4-(4-phenylpiperidin-1-yl)-2-(3,4-dichlorophe- 
nyl)butyl]-N-methyl-3-isopropoxyphenyIacetamide hydrochloride. 

17. Compound according to claim 12, characterized in that it is N*[4-(4-phenylpiperidin-1-yl)-2-(3,4-dichlorophe- 
nyl)butyl]-N-methyl-a-hydroxy-3-isopropoxyphenylacetamide. 

Patentanspruche 

1 . Quartares Ammoniumsalz der Formel 




R 



, N — (CH 2 )-CH-CH f N-T— Z (la') 



Ar 1 




H 



R 



J 



\ /Q 



NKCH 2 ) m ^-CH 2 -N-T-Z 



(I), 



A© 



Ar 1 



in der bedeuten: 



J 



eine Gruppe 
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X X* X 

\ / I 

Af-C — C 



worm 



Ar nicht substituiertes Phenyl Oder Phenyl, das mit einem oder mehreren Substituenten substituiert 
ist, die unter Wasserstoff, Halogenatomen, Hydroxy, C r C 3 -Alkoxy, C^^-Alkyl, Trifluormethyl ausge- 
wahlt sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sind, C 3 -C 7 -CycloalkyI, Pyridyl Oder Thie- 
nyl bedeutet, 
X Wasserstoff darstellt, 

X, Wasserstoff bedeutet oder mit dem weiter unten angegebenen X" zur Bildung einer Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindung vereinigt ist oder zusammen mit X eine Oxogruppe bildet, 
X" Wasserstoff darstellt oder mit X 1 eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung bildet, 



oder eine Gruppe worin 

• Ar wie weiter oben definiert ist, 

• x die Zahl Null Oder eins ist, 

X, Wasserstoff, Hydroxy, C 1 -C 4 -Alkoxy, C 1 -C 4 -Acyloxy, Carboxy, C r C 4 -Carbalkoxy, Cyano, -NH-CO- 
Alk, worin Alk C r C 6 -Alkyl bedeutet, Mercapto, C r C 4 -Alkylthio bedeutet, wobei X t ausschlieBlich 
Wasserstoff darstellt, wenn x die Zahl Null ist, 

oder X) mit dem Kohlenstoffatom, mit dem es verbunden ist, und dem benachbarten Kohlenstoffatom 
in dem Piperidin eine Doppelbindung bildet, 

Q C r C 6 -Alkyl oder Benzyl, 

A e ein Anion, das unter Chlorid, Bromid, lodid, Acetat, Methansulfonat, p-Toluolsulfonat ausgewahlt ist, 
m die Zahl 2 oder 3, 

Ar 1 nicht substituiertes Phenyl oder Phenyl, das mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die 

unter Wasserstoff, Halogenatomen, vorzugsweise Chlor oder Fluor, Trifluormethyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkyl 

ausgewahlt sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sind, Thienyl, Benzothienyl, Naphthyl, Indo- 

lyl, das gegebenenfalls am N-Atom mit C r C 4 -Alkyl substituiert ist, 

R Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl, 

T eine Gruppe, die ausgewahlt ist unter 

o w 
II II 

— C — unci — C-NH- 



worin W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist, und 

Z Naphthyl, Benzyl, a-Hydroxybenzyl, Phenyl, wobei diese Gruppen gegebenenfalls mit einem Substituenten 
substituiert sind, der unter Chlor, Fluor, C r C 4 -Alkyl und C r C 4 -Alkoxy ausgewahlt ist. 

Verbindung nach Anspruch 1 der Formel (I), worin R Wasserstoff oder Methyl, Ar' 3,4-Dichlorphenyl und T Carbo- 
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nyl bedeutet und m, Q, J und A e die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben. 

143-(3,4-Dichlorphenyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyphenylacetylamino)-butyl]-4-phe 
umiodid. 

1-[3-(3,4-Djchlorphenyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyphenylacetylamino)-butyl]-4-phe 
umiodid. 

1-[3-(3,4-Dichlorphenyl)-4-(N-methyl-a-hy 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das 
Aminderivat der Formel 

R 

N-(CH 2 )~CH-CH f N-T— Z ( i a) , 



Ar' 



in der J, m, Ar', R, T und Z wie fur Formel (I) in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Alkylierungsmittel der Formel 

A-Q 

umgesetzt wird, worin A eine Gruppe darstellt, die ein Anion A e zu bilden vermag, das wie fur Formel (I) in 
Anspruch 1 definiert ist, und Q wie fur Formel (I) in Anspruch 1 definiert ist, daB das Reaktionsgemisch eine bis 
mehrere Stunden in einem Losungsmittel, das unter Dichlormethan, Chloroform, Aceton und Acetonitril ausge- 
wahlt wird, auf eine Temperatur erwarmt wird, die im Bereich von Umgebungstemperatur bis zur RuckfluBtempe- 
ratur liegt, urn nach einer Behandlung nach herkdmmlichen Verfahren und gegebenenfalls nach der Entfernung 
von Schutzgruppen ein Gemisch des axialen und des aquatorialen Konformers der quartaren Ammoniumsalze (I) 
zu erhalten, das durch Umkristallisieren oder chromatographisch getrennt wird. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin Q, m, A 9 , Ar 1 , R, T und Z wie 
in Anspruch 1 definiert sind und J eine Gruppe 

Ar— (CH 2 )— C 
darstellt, dadurch gekennzeichnet, daB das Mesylat der Formel 

V ? 

CH 3 SO— 0-(CH 2 )-C-CH f N-T-Z (VI) f 

Ar 1 

worin m, Ar'. R, T und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem sekundaren Amin der Formel 
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15 



20 



25 



30 



V / — \ 

Ar-(CH 2 ) x -C NH 
\ / 



worin Ar, x und W-, wie in Anspruch 1 definiert sind, umgesetzt wird, und dal3 das so erhaltene Produkt (la) durch 
w Umsetzung mit einem Alkylhalogenid A-Q, worin A unter Chlor, Brom und lod ausgewahlt wird und Q ein C r C 6 - 
Alkyl ist, in das quartare Ammoniumsalz umgewandelt wird, um die Verbindungen (I) zu erhalten. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 das 
Derivat der Formel 



H R 

CH 3 S0 2 — 0-(CH 2 )-C^CH 2 -N-T-Z (VI) , 

Ar 1 

in der m, Ar', R, T und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem tertiaren Amin der Formel 
J v , N ~ Q (VII 1 )/ 



worin J und Q wie in Anspruch 1 definiert sind, umgesetzt wird, um die Verbindung (I) zu erhalten, in der A e 
Methansulfonat bedeutet, wobei dieses Anion anschlieBend gegebenenfalls durch Elution auf einem lonenaus- 
35 tauscherharz gegen Chlorid ausgetauscht werden kann. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daG sie mindestens eine Verbindung nach einem 
der Anspruche 1 bis 5 in Kombination mit mindestens einem Exzipiens enthalt. 

40 10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9 in Form einer Dosiereinheit. 

11. Verbindung der Formel 

/"A ? 
\__/ N — (CH 2 )-CH-CH f N-T— Z ( la ) , 

Ar 1 

50 

worin m, Ar', R, T und Z wie in Anspruch 1 definiert sind und J eine Gruppe 
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10 



15 



20 



Ar— (CHJ— C 



bedeutet, in der x Null ist, X 1 Wasserstoff bedeutet und Ar wle in Anspruch 1 definiert ist, oder eines ihrer Saure- 
additionssalze. 

12. Verbindung der Formel 



^ WHJ— CK-CH.-N— T— Z (Ia ») , 

Af 



in der J, m, Ar 1 und R wie in Anspruch 1 definiert sind, T -C(O)- bedeutet und Z a-Hydroxy benzyl darstellt, dessen 
aromatische Gruppe nicht substituiert ist oder einfach oder mehrfach mit Chlor, Fluor, C r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Alk- 
oxy substituiert ist, oder eines ihrer Saureadditionssalze. 

25 13. Verbindung nach Anspruch 1 1 der Formel 



30 



vO) - ( / N -( CH 2^CH-CH3-N-T— Z ( ia' ) , 

Ar' 



35 worin m, Ar', R, T und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, oder eines ihrer Saureadditionssalze. 

14. Pharmazeutisch akzeptables Saureadditionssalz der Verbindung der Formel (la 1 ) nach Anspruch 13. 

15. Verbindung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn N-[4-(4-Phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dich- 
40 lorphenyl)butyl]-N-methyl-3-isopropoxyphenylacetamid oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze han- 

delt. 

16. Verbindung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn das Hydrochlorid von N-[4-(4-Phenyl-1 - 
piperidinyl)-2-(3,4-dichlorphenyl)-buty!]-N-methyl-3-isopropoxyphenylacetamid handelt. 
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17. Verbindung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn N-[4-(4-Phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dich- 
lorphenyl)butyl]-N-methyl-a-hydroxy-3-isopropoxyphenylacetamid handelt. 
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